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(Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Gaffky, Abteilungs-
vorsteher: Prof Dr. Wassermann.)
Ein Beitrag zur Agglutination der Meningo-
coccen.
Von Stabsarzt Dr. K. li. Kutscher, kommandiert zum
Institut
Die Differenzierung der Meningococcen von ihnen nahe-
stehenden Bakterien mittels der Agglutinationsprobe kann in
manchen Fällen Schwierigkeiten bereiten. In den bezüglichen
Arbeiten von Rautenberg (J), sowie Kelle und Wasser-
mann (2) wird mit Recht hervorgehoben, daß, gerade wie bei
den Staphylococcen, so auch hier gelegentlich echte, aus klinisch
einwandfreien Fällen von Genickstarre gewonnene Meningo-
coecenstämme vorkommen, welche sich einem hochwertigen
spezifischen Serum gegenüber als schwer oder nur wenig höher
als durch normales Serum agglutinabel erweisen. Nach der
zitierten Veröffentlichung von K 011e und Was ser mann
betrugen solche Stämme etwa 25°/e der untersuchten Kulturen.
Die Schwierigkeit der Differenzierung etwa schwer agglu-
tinabler oder inagglutinabler Meningococcen von ihnen nahe-
stehenden Diplococcen wird ferner noch dadurch wesentlich
erhöht, daf gelegentlich in dem normalen Nasenrachensekret
Gram-negative Diplococcen gefunden werden können, welche
sich weder durch ihr morphologisch-färberisches, noch kultu-
relles Verhalten, wohl aber, soweit sich bisher beurteilen läßt,
durch die Agglutinationsprobe von den eigentlichen Erregern der
übertragbaren Genickstarre trennen lassen. (Kutscher und
HUb n er1)
Die Veranlassung zur Mitteilung der folgenden Unter-
suchungsergebnisse, welche namentlich bezüglich der praktischen
Verwendbarkeit der Agglutinationsprobe für die diagnostische
Differenzierung der Meningococcen einiges Interesse bieten
dürften, gab ein im Mai dieses Jahres ini Städtischen Kranken-
hause Moabit in Berlin beobachteter Fall von übertragbarer
Cerebrospinalmeningitis. Die Gelegenheit, denselben bakterio-
logisch untersuchen zu können, verdanke ich der Liebens-
würdigkeit des Herrn Geh. Med.-Rats Prof. Dönitz, sowie die
näheren klinischen Daten Herrn Assistenzarzt Dr. Schwe-
denb erg.
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Der klinische Verlauf des Falles war in Kürze folgender:
Paul Ra., sechs Monate alt; Eltern gesund; Patient seit vier
Wochen Husten und Durchfall; im April doppelseitige Lungen-
entzöndung. 9. Mai Aufnahme Mitßig genährter Säugling, Tempe-
ratur 37,3_38,50 C, Nackenstarre, Spasmen der Arme und Beine,
leichte Benommenheit; Patellarreflexe nicht auszulösen. Augen-
hintergrund normal ; Lungen : diffuser Katarrh, sonst ohne Besonder-
heiten. Herz und Brustorgane nichts Krankhaftes. 10. Mai. Tern-
peratur 39,3° C; Lumbalpunktion ergibt trübe Flüssigkeit mit zahl-
reichen polynukleären Leukocyten. Mikroskopisch reichlich intra-. und
extracelluläre, Gram-negative Diplococcen vom Typus des Weich-
selb aumschen Coccus. (Verschieden intensive Färbbarkeit und un-
gleiche Korngröße, sowie Involutionsformen.) Bei der kulturellen
Untersuchung (10. Mai) erhielt Verfasser mittels Ausstriches der zen-
trifugierten Spinalfliissigkeit auf Ascitesagarplatten eine Reinkultur
derselben Gram-negativen Diplococcen, welche fu.rberisch und
morphologisch (streng G r am - negativ, verschiedene Kerngröße und
Intensität der Färbung, Involutionsformen und Tetradenbildung)
sich wie echte Meningococcen verhielten. Die auf den Ascitesagar-
platten (370 C) in großer Zahl angegangenen Kolonien waren rund, bei
durchfallendem Licht grau-durchscheinend, zart, von 1-3mm Durch-
messer bei isolierter Lage. Bei Betrachtung mit schwacher Ver-
größerung stellten sie sich als gleichmäßig gelblich gefärbte, homo-
gene Scheiben mit glattem oder leicht gewelltem Rand dar. Die Rein-.
kultur zeigte kein Wachstum bei Zimmertemperatur; in den ersten
Generationen, ferner bei 37 ° nicht auf gewöhnlichem Agar, erst
später auf 1% Traubenzucker-Chapoteauagar. Gutes Wachstum da-
gegen bei 370 auf Ascitesagar als grauer, durchscheinender, ziemlich
üppiger Belag. Maltose und Dextrose werden vergoren, nicht da-
gegen Lävulose (nach y. Linge is heim) (3). Widerstandsfähigkeit
gegen äußere Einflüsse gering. Bei Antrocknung an Glas innerhalb
24 Stunden abgestorben. -
Bei weiteren Spinalpunktionen konnten wiederholt dieselben
Diplococcen mikroskopisch als alleinige Bakterien in der Spinal-
flüssigkeit nachgewiesen werden. Unter erst allmählichem, später
rapidem Kräfteverfall trat am 22. Mai der Exitus letalis ein. Die
klinischen Symptome der Cerebrospinalmeningitis hatten während
des ganzen Krankheitsverlaufes unter mittlerem unregelmäßigen,
remittierenden Fieber fortbestanden. Die Sektion ergab eine eitrige
Meningitis und Hydrocephalus internus.
Die von dem beschriebenen, in seinem klinischen Verlauf
und bezüglich des Sektionsbefundes sichergesteliten Fall von
Cerebrospinalmeningitis aus der Lumbalfliissigkeit in Rein-
kultur gewonnenen Diplococcen verhielten sich, wie schon er-
wähnt, morphologisch und kulturell wie echte Weichselbaum-
sche Meningococcen. Die Sicherheit der bakteriologischen
Diagnose wurde jedoch ganz wesentlich in Frage gestellt durch
das eigentümliche Verhalten der isolierten Kultur einem agglu-
- 1jJf')!r II jIPhIPIIIIIt4II r ii,iiiiiri lIHhIEJIlIlIllIr iIIIIjItjI uIlIIIIiIJIIIIIiI IrIlIllIll IllIllillIll IlIlílIrIl till! trill rirililIrilIl I
mNTIM I1ZI TSCH JI W ESCN R IIf!- !rl I 11,1! r Il 11111 11IIl I I r,- IrrIr IrlIll;-,.., - ----- _,r
No. 46. Donnerstag, den 15. November 1906. 32. Jahrgang.
r rBEGRUNDET VON DR PAUL BÖRNER
H
er
un
te
rg
el
ad
en
 v
on
: N
YU
. U
rh
eb
er
re
ch
tlic
h 
ge
sc
hü
tz
t.
j850 1EUTSÛi1E MRDttNlÖflR WUÖ1tffiFT No 46
tinierenden, hochwertigen (Titer 1: 1500), spezifischen Meningo-
coccenpferdeserum gegenüber, wie es bisher meines Wissens
noch nicht beobachtet ist.
Der Stamm (Ra.) wurde bei der gewöhnlichen, allgemein üb-
lichen Methode der Agglutination der Meningococcen (makroskopi-
sche Beobachtung, Verdünnungen des spezifischen Serums in phy-
siologischer NaCI-Lösung) bei 37 0, während 24 stündiger Beobach-
tungsdauer des Reaktionsverlaufes garnicht beeinflußt, während
der gleichzeitig als Kontrolle angesetzte, homologe Serumstamm
(Beuthen) von demselben Serum unter denselben Bedingungen bis
zur Titergrenze, und eine Reihe anderer einwandfreier, aus Lum-
balflüssigkeit isolierter Meningococcenstämme mehr oder weniger
hoch, jedoch deutlich agglutiniert wurden (Mros, Lo, Moabit.)
(S. Tab. I.) Die Kultur Ra. verhielt sich hier demnach genau so
wie zwei Stämme, 30 und 114, welche aus dem Rachenschleim Ge-
sunder isoliert und morphologisch färberisch und kulturell nicht
von echten Meningococcen zu trennen waren, jedoch ebenfalls
nicht agglutiniert wurden. Bei diesen beiden Kulturen handelte es
sich, wie durch weitere Untersuchungen festgestellt werden konnte,
trotz der kulturellen Uebereinstimmung nicht um Meningococcen.
Tabelle L
Agglutination bei 370 (24 Stunden.)
Bezeich-
nung
Es konnte also hier immerhin die Möglichkeit vorliegen,
daß die aus der Lumbalflüssigkeit des an klinisch sicherer Ge-
nickstarre leidenden Kindes Ra. isolierten Diplococcen eben-
falls solche meningococcenähnlichen Bakterien darstellten,
welche ebenso, wie man dies häufiger, z. B. bei Staphylo-
coccen, Pneum000ccen oder dem sogenannten Diplococdus
crassus beobachtet, von der Nasenrachenhöhle in den Spinal-
kanal sekundär eingewandert waren und einen zufälligen
Nebenbefund bildeten.
Um diese Frage zu entscheiden, lag es nahe, die Aggluti-
nation bei 55°, statt wie bisher bei 37°, zur weiteren Diffe-
renzierung heranzuziehen. Bekanntlich hatte Weil (4) mit-
geteilt, daß Eberth- Gaffkysche Typhusbacillen bei Ablauf
der Agglutinationsreaktion bei 550 entschieden schneller und
noch in höheren Verdünnungen des spezifischen Serums
agglutiniert wurden, als bei 37° C. Bei Anwendung dieser
Methode auf die Agglutination der Meningococcen, wobei die
Agglutinationsröhrchen, uni sie während der 24 ständigen Be-
obachtungsdauer vor Verdunstung zu schützen, mit Gummi-
kappen versehen wurden, zeigte sich nun folgendes:
Eine kürzere Beobachtungsdauer als 24 Stunden, etwa zwei
Stunden, bei 550, führte hier ebensowenig wie bei 370 zum Ziele.
Nur der homologe Serumstamm (Beuthen) zeigte sich auch hier
nach zwei Stunden schon etwas beeinflußt. (S. Tab. II).
Normales
Pferdeserum
/500 2/loo
Tabelle Il.
Agglutination bei 550rn (2 Stunden.)
Spezifisches Meningococcen-Pferdeserum.
Titer 1: 1500 NaCI
Es ist also unter allen Umständen nötig, wie dies schon
von Rautenberg, sowie namentlich von Kolle und Wasser-
mann für die 37°-Agglutination hervorgehoben ist, bei den
Meningococcen auch bei der 55°-Agglutination die 24 ständige
Beobaohtungsdauer zu wählen. Hier zeigte sich nun (s. Tab. III)
zunächst, was eventuell hätte erwartet werden können, daß die
Agglutinabilität der Meningococcen normalem Pferde-
serum gegenüber bei 55° nicht gesteigert war. Wohl
aber ergab sich das überraschende Resultat, daß die Kultur Ra.,
welche bei 37° unter den gleichen Bedingungen garnicht be-
einflußt wurde, von dem spezifischen Meningococcenserum
bei 55° nach 24 Stunden bis 1 :500 deutlich, bis 1: 1000
noch andeutungsweise agglutiniert wurde. Die Kontrollen mit
normalem Serum und physiologischer NaCI-Lösung zeigten
keine Zusammenklumpung des genannten Stammes. Fernerhin
ist bemerkenswert, daß einige andere Meningococcenstämme,
welche bei der 37°-Agglutination nur eine verhältnismäßig
geringe Agglutinabilität hatten erkennen lassen, jetzt bei 55°
stärker agglatiniert wurden. (Lo. Mros. Moab. Tab. III.) Im
allgemeinen war bei sämtlichen geprüften Stämmen der Aggluti-
tinationsvorgang bei 55° wesentlich intensiver als bei 37°.
Tabelle 11f.
Agglutination bei 55°. (24 Stunden.)
Bez elch.
flung
Beuthen.
Ra..
Bezeich-
fl LI ng
Beuthen.
Bezeicll-
nung
Um die Meningococcennatur der fraglichen Kultur Ra.
noch weiterhin zu erhärten, war es ferner notwendig, ihr Bin-
dungsvermögen für Agglutinine einem spezifischen Meningo-
coccenserum gegenüber zu prüfen.
Die Prüfung geschah in der Weise, daß 1 cern der spezifischen
Serumverdünnung 1: 20 mit einer Oese Kultur eine Stunde bei 370
bzw. bei 550 abgesättigt wurde. Zur Kontrolle wurde in der-
selben l/\Teise gleichzeitig dasselbe Serum mit den meningococcen-
ähnlichen Stämmen 30 und 114, sowie dem echten Stamm Beuthen
abgesättigt. Mit den verschieden abgesättigten Serumproben wurden
dann der Stamm Ra, sowie die Meningococcenkultur Beuthen bei
550 agglutiniert. Die Ergebnisse dieses Versuches sind aus Tabelle IV
ersichtlich
Tabelle IV.
Abgesättigtes Meningococcen-Pferdeserum. Beutheu. 1 Stunde. Verdûnnung 1:
1 ccm + I Oese Kultur bei 370 und 55° Titer 1: 1500.
a) Abgestittigt mit Kultur Beuthen. Agglutiniert bei 550
Bei 37° abgesättigt Bei 550 abgesättigt
1/ 1/ I 1/ I! 1/
I
I! 1/ 1/ II
/ 100 /200 500 / 1000 /000
/
100 200 500 / 1000 1500
±±± ±± - - ±±±I +±±I --W- -
b) Abgesätttgt mit Kultur Ra. Agglutiniert bei 55°
Bei 37° abgesättigt
/I20o
Bei 55° abgesättigt
NaCt
1/ 1/ 1 1/ 0/1/5 200 /500 /1020
Bei 550 abgesättigt
1/ 1 I/100
r
500 /50.0
NaC1
NaCI
Beuthen ±±± ±±± ±± : ± ± ±±+ +±± ±±+ ±+ ± -Ra....±4-± ±+ = I ±++ ±± ± -
Aus diesem Versuche geht hervor, daß der Stamm Ra,
was ja zu erwarten war, sich bezüglich seiner spezifischen
Agglutininbindung bei der bei 37° vorgenommenen Absättigung
genau so verhielt wie der Serumstamm Beuthen. Die inter-
essante Beobachtung, daß aus dem bei 550 mit Kultur Ra, ab-
gesättigten Serum Agglutinine für den Stamm Beuthen nicht
herausgenommen waren, soll den Gegenstand einer späteren
ausführlicheren Untersuchung über dieBindungsverhältnisse des
Meningococcenserums bilden. Der Mangel an Bindungsfähigkeit
der Kulturen 30 und 114 ergab auch hier wieder, daß es sich
bei diesen Stämmen nicht um Meningococcen handelte.
Durch die Feststellung der Ablenkungsfähigkeit eines mit
der Kultur Ra. hergestellten künstlichen Bakterienextraktes
Normales Spezifisches Meningocuccen.Pferdererum.
Bezeich-
nuiig
Pierdeserum Titer 1: 1500 NsCI
'I'-100 200 2/ 1/-/000 200 /500 '/1000 '/lSoO 1/1000
Lo. .I ± + ± W
Moab. ±++ ±± W?
30
114.
Beuthen. +±+ -i-±± -f±+ .1. -
Mros.. ±± -1- ±
Bezeich-
nung
N 0rmales
Pferdeserum
Spezifisches Meningococcen-Pferdeserum.
Titer 1: 1500 NaCI
1/000 1/ 1/loo 1/ '/1000 2/s,00
Lo. ±+± ±+± ±± W
Moab. ±±± --±' W4±± ±±± + W
30
114.
Beuthen. +++! -4-++!+++l ++ +
Mros. ±+±! ±+±![±±+! ±
Lo.
Moab.
Ra.. W?
30lii.
Beuthen +± ± W?
Mros. W -
Bei 37° abges3ttigt Bei 55° abgesätligt
NaCI
I 1/1000 1/5 1/ l/ Iba 1/ 1/
+ +++/ ±+ I ±f +
c) Abgeslttigt mit Kultur 3 Aggliltiniert bei 55°.
Beuthen. +++±++ ++ f ±
±± I ± - - ±±±I ±± ± I -
d) Abgesättigt mit Kultur 114. Agglutiniert bei 55°.
1/200
'/200 '/000 '/1000 2/2000
Bei 370 abgesätligt
Bezeich-
nung 1/ 1/1/loo
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nach der von Wassermann und Bruck (5) angegebenen Me-
thode wurde weiterhin der Meningococcencharakter des Stammes
Ra. zweifelsfrei erwiesen.
Zur Kontrolle dienten zwei Extrakte von meningococcenähn-
lichen Bakterien und ein Extrakt der Meningococcenkultur Beuthen
Siehe Tabelle V.
Tabelle V.
Es trat auch hier bei dem Extrakt Ra., wie bei dem
Extrakt Beuthen, eine deutliche Hemmung der Hämolyse ein,
während dieselbe bei den Extrakten 30 und 114 ausblieb. Be-
züglich der Einzelheiten der Methode sei auf die zitierte Arbeit
von Wassermann und Bruck verwiesen.
Es wurde weiter versucht, mit der Kultur Ra ein aggluti-
nierendes Serum an Kaninchen herzustellen, um dieses gegen
verschiedene einwandfreie Meningococcenstämme auszuwerten.
Vorläufig gelang die Herstellung dieses Serums jedoch leider
nicht, da die betreffenden Versuchstiere jedesmal eingingen.
Durch die mitgeteilten Versuche kann indes, auch unter
Verzicht auf die Prüfung eines mit der Kultur Ra. hergestellten
Serums, als sicher erwiesen gelten, daß es sich bei dieser in
der Tat um einen echten Meningococcenstamm handelt. Hier-
für sprechen einwandfrei neben dem klinischen Verlauf des
Krankheitsfalles das morphologische, färberische und kulturelle
Verhalten des Stammes Ra, sowie der Ausfall der Agglutina-
tionsprobe und der Absättigungs- und Ablenkungsversuche
mit spezifischem Meningococcenserum.
Bezüglich der Agglutination der Meningococcen ergibt sich
daher aus den obigen Mitteilungen die bemerkenswerte Tat-
sache, daß neben den schon bekannten schwer agglutinabein
Stämmen auch bei 370 vollkommen inagglutinable Meningo-
coccenkulturen aus Lumbalflüssigkeit gewonnen werden können,
welche indes bei der 55°-Agglutination ihren Meningococcen-
charakter durch den positiven Ausfall der Reaktion unschwer
erkennen lassen. Für die Praxis ist es daher notwendig,
aus Genickstarre - verdächtigen Fällen gewonnene
Kulturen, welche alle kulturellen Merkmale der ech-
ten Weichselbaumschen Diplococcen zeigen, ohne bei
370 von einem hochwertigen spezifischen Serum
agglutiniert zu werden, durch die Agglutinations-
probe bei 550 weiter zu prüfen. Durch Unterlassung dieser
Prüfung könnten sonst leicht nicht typisch agglutinierende
Meniiigococceu tthersehen werden. Das Vorkommen von echten
Meningococcen, welche nur bei 550 agglutinabel sind, scheint
verhältnismäßig selten zu sein. Es ist mir bisher nicht ge-
lungen, trotz vielfacher Bemühungen einen weiteren ähnlichen
Stamm zu erhalten. Weiter möchte ich nicht vergessen, her
vorzuheben, daß die 55°-Agglutination auch für andere schwer
agglutinable Meningococcen sich nach meinen Versuchen gut
zur Artdifferenzierung eignet. Wie schon erwähnt, tritt im
allgemeinen das Agglutinationsphänomen hierbei überhaupt
stärker hervor. Im besonderen zeigen bei 550 aber auch
einige bei 37° wenig agglutinable Stämme eine höhere und
wesentlich deutlichere Beeinflussung.
Literatur: 1. Veröffentlichungen aus dem Gebiete des Militärsanitätswesens
1905, Heft 31. - 2. Klinisches .Jahrbucli 1906, Heft 3, XV. - 3. Ebenda. - 4. Prager
medizinische Wochenachrift 1904, No. 19. - 5. Medizinische Klinik 1905, No. 55.
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